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　　　In　many　inoperable　advanced　cancers，　local　control　of　the　tumor　is　difficult，　therefore　many
efforts　are　being　made　to　develop　new　and　effective　therapeutic　modalities．　Direct　current　therapy
（DC）　is　one　of　these．
　　　The　fact　that　anticancer　agents　accumulate　around　the　electrodes　placed　in　the　lung　tissue　has
been　proved　experimentally，　then　DC　and　chemotherapy　（CT）　were　combined　to　treat　tumors
transplanted　nude　mice．
　　　In　the　experiment　concerning　accumulation　of　anticancer　agents，　a　DC　processor，　platinum
electrodes，　normal　saline，　rabbits，　bleomycin　and　cisplatin　were　used．　After　passage　of　direct
current，　the　concentrations　of　the　anticancer　agent　were　measured．　ln　the　experiment　of　DC十CT，
a　DC　processor，　platinum　electrode，　27　gauge　injection　needle，　nude　mice，　lung　cancer　cell　line　PC
－13　and　bleomycin　were　used．　Nude　mice　were　divided　into　4　groups：controls，　DC　only，　CT　only　and
DC十CT．
　　　　The　concentration　of　bleomycin　in　control　saline　was　O．22　ug／ml，　that　of　the　saline　around　the
anode　was　below　O．025　ug／ml　and　that　of　the　saline　around　the　cathode　was　9．75　ug／ml，　i．e．　44　times
that　of　the　control．
　　　　Grossly，　the　response　rate　of　control，　DC，　CT，　DC十CT　were　OO／o，　60．00／o，　36．40／o　and　77．80／o
respectively　showing　a　significant　difference　between　the　control　group　and　all　treated　groups．
Among　the　treated　groups，　the　response　rate　of　the　DC十CT　group　was　significantly　better　than　the
CT　group．　The　tumor　growth　rate　of　control　group　and　the　tumor　shrinkage　rate　of　DC十CT　group
were　significant．　ln　all　treated　groups，　tumor　growth　retardation　was　recognized．
　　　　Pathologically，　in　the　control　group，　proliferation　of　fibroblasts　and　scar　healing　after　spontane－
ous　necrosis　was　not　recognized．　ln　the　DC　group，　various　types　of　nuclear　degenerations　were
observed　and　the　cytoplasm　was　eosinophilic　and　dense．　Between　1　and　5　weeks　after　treatment，　the
tumor　cells　dissolved　and　disappeared　gradually．　ln　the　CT　group，　vacuolar　degeneration　could　be
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observed　1　week　after　treatment　and　abnormal　mitosis　became　clear．　ln　the　DC　十　CT　group，　the　area
of　coagulation　necrosis　was　larger　than　that　of　the　DC　group，　and　even　6　weeks　after　treatment，
necrosis　and　fibroblast　proliferation　still　persisted．
　　Local　control　of　the　tumor　might　not　contribute　to　the　survival　of　certain　cancers，　but　concern－
ing　the　quality　of　life，　DC十CT　therapy　applied　clinically　may　reduce　patient’s　suffering　to　a
meaningful　degree．
1．緒 言
　癌治療には手術療法を初め，放射線療法，化学療
法，免疫療法など種々の治療法がある．最近，症例
に応じて各種治療法を組み合わせる集学的治療法が
一般化し，治療成績の向上がはかられている．しか
し，切除不能な進行癌では局所の腫瘍制禦が困難な
例が多く，種々な治療法を行っても効果が得られな
い症例が少なくない．このため臨床腫瘍治療学とし
て種々な新しい癌治療法が試みられている．これら
はレーサー治療，温熱療法，通電療法，および局所
薬剤注入療法などである．通電療法としての直流電
流による疾患治療の歴史は古く，肺結核の治療にも
応用されていたこともある1）．近年，Nordenstrom
らは彼等の提唱する生物学的電気的閉鎖回路理論
（BCEC理論）に基づいて，この療法の癌治療への
応用を試み，晶晶かの転移性肺腫瘍症例で良好な治
療成績を納めている2）3）．この報告以来，通電療法
の研究は再び顧みられるようになった．本研究は，
肺内である種の抗癌剤が，組織内留置電極周囲に集
積する可能性について実験を行い，直流通電療法と
抗癌剤の同時投与を併用した通電化学療法の悪性腫
瘍における効果の有無を検討した．その目的は少な
い通電量と抗癌剤量で，より高い局所の治療効果を
上げるとともに，抗癌剤の副作用を軽減することに
ある．この目的のため著者は通電化学療法の臨床応
用への基礎実験として抗癌剤の電極周囲の集積性と
ヌードマウス移植腫瘍に対する直流通電化学療法を
行った．
II．実験材料および方法
　1．抗癌剤の電極周囲の集積性の実験
　直流通電機として，インターノバ社のmodel　DC
－85を使用した．通電電極には白金ワイヤと，穿刺
針付白金針を使用した．実験動物には5kgの家兎
を使用した．抗癌剤にはbleomycin　hydrochloride
［BLM］とcisplatin［CDDP］を使用した．抗癌剤
（BLM　10　mg，　CDDP　10　mg）を溶解した生理食塩
水の溶液と半交通性を保つようにした試験管を10
cm間隔に立て，それぞれの試験管に白金電極を設
置した．電極間に10V，全40クーロンの通電を行
い，終了後直ちに両試験管内，およびcontrolとし
て溶解生食内の抗癌剤濃度を測定した．
　またペントバビタールによる静脈内麻酔を行った
家兎の右肺に，経皮的に1肋骨を隔てて約1cmの
距離にて白金電極を刺入し，平均10V，全40クー
ロンの通電を行った．通電開始と同時に耳静脈より
各々の抗癌剤（BLM　10　mg，　CDDP　15　mg）の投
与を5分間で行った．通電終了後動物を直ちに屠殺
し，両極周囲の肺組織，およびcontrolとして同側
皇民の肺組織を採取し抗癌剤の組織濃度を測定し
た．
　2．ヌードマウス可移植腫蕩を用いての実験
　a．実験動物と肺癌培養細胞
　実験に用いた動物はすべて6週齢の雄BALB／c
ヌードマウスで，平均体重は18．5gmであった．
これらのヌードマウスはすべてアイソレーター内で
準無菌状態で飼育された．ヌードマウスを治療前に
エチルエーテル（C2H5）20で麻酔し，粘着テープ
で固定し，実験が行われた．
　実験に用いたヌードマウス可移植腫瘍は教室で継
代培養しているPC－13（ヒト肺大細胞癌）である．
移植初代腫瘍は培養細胞濃縮液を作製し，ヌードマ
ウスの背部皮下に，一匹あたり1×107個の生細胞
を移植し，二代目からは順次先代の腫瘍を摘出し，
2mm大の腫瘍片に細切し，これを3～4個ヌード
マウスの背部皮下に継代移植した．腫瘍の直径が
10mmに達したところで，ヌードマウスを①無処
置群（control，　n＝22），②通電療法群（DC，　n＝
15），③化学療法群（CT，　n＝11），④通電療法＋
化学療法群（通電化学療法DC＋CT，　n＝18）　の4
群に分け実験を行った．治療後の観察は週2回ノギ
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スで腫瘍の最長径と最短径を計測し，腫瘍体積を下
記の式で計算した．
　　　　　　Ld　×　Sd2
　　　Tv＝　　　　　　　　2
　　　Tv　＝　Tumor　volume
　　　Ld＝　Longest　diameter
　　　Sd＝Shortest　diameter
　b．直流通電療法
　通電療法の器機はModel　DC－85直流通電装置と
自作の定電流装置を使用した．DC－85は電圧，ク
ーロンが0から10mAの範囲で0．05　mA間隔にて
定電流が設定可能であり，通電時の電流とクーロン
数（1coulomb＝1Ampere×1sec）も表示される．
電極は白金ワイヤ（70％platinum，30％iridium，
0．01inch　in　diameter）を陰極に，27　G注射針
（stainless，0．40　mm　in　diameter）を陽極に用い
た．両電極とも腫瘍内に留置し，0．5mA（mi－
liampere）で1時間（1．8クーロン）1回のみ通電
を行った（Fig．1，2）．
　c．化学療法
　抗癌剤は後述するように電極周囲の集積性では
Bleomycin　hydrochloride［BLM］がもっとも高
い値を示したために，BLMを60　mg／kgで生食
O．8　mlに溶解してヌードマウスの尾静脈より1回
1分前後で投与した．通電化学療法時は通電開始と
同時に抗癌剤を投与した．
　d．治療効果の判定
　肉眼的治療効果判定は日本瓦治療学会の“固形が
∂　　し
十
ん化学療法効果増強の判定基準”4）に基づき，治療
開始から治療後10週間までを観察期間とした．統
計学的には治療後5週目の治療奏効率にカイ2乗検
定（x2　test）を用い，腫瘍縮小率にT－testを用い
て検定した．さらに病理学的にはヘマトキシリン・
エオジン染色の標本にてcontrol群と各種治療群の
治療直後，1，2，3，4，6週後の標本にて比較し検
討した．
III．結 果
　1．抗癌剤の電極周囲の集積性
　生食内濃度では，BLM　は陽極周囲で0．025μg／
ml以下，陰極周囲で9．75μg／ml，　contro10．22
μg／mlと 陰極でcontrolに比しほぼ44倍ほ高濃
度を示した．一方陽極ではほとんどBLMの存在を
認めなかった．CDDPは，各11．9μg／ml，12．1
μg／ml，11．8μg／mlと，両極周囲とcontrolの間
にほとんど差を認めなかった．組織内濃度では，
BLMで陽極周囲0．94μg／g，陰極周囲1．34μg／g，
control　O．33μg／gと陽極ではcontrolのほぼ3倍，
陰極では4倍の高濃度を示した．CDDPではそれ
ぞれ2．77μg／g，2．80μg／g，2．39μg／gと，両極
周囲でcontrolに比し若干高い値を示すものの有意
の差はなかった（Table　1）．
　2．ヌードマウス移植腫瘍に対する肉眼的の治療
　　効果
　“固形がん化学療法効果増強の判定基準”に準じ，
効果を　CR（complete　response），　PR　（partial
response），　NC　（no　change），　PD　（progressive
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Fig．　1　Schema　of　direct　current　therapy
　　　Both　anode　and　cathode　were　inserted　in
　　the　PC－13　tumor　transplanted　to　a　BALB／
　　c　nude　mouse．
（3）
Fig．　2　Application　of　electrodes
　　 A teflon　catheter　was　used　for　the　cath－
　　ode　to　avoid　skin　injury．
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Table　1　Concentration　of　anticancer　agents
　　　around　the　electrodes
　　　　The　concentration　of　BLM　around　the
　　　cathode　is　44　times　that　of　the　control．
AgentObject＊ Concentration（μ9／ml）Dose
img）
Distance
icm）
Currency
iV／C）AnodeCathodeControI
BLM
Saline
qabbit
10
P0
10．0
P．3
12／40
W／40
＜0．02
@0．94
9．75
P．34
0．22
O．33
CDDPSalineqabbit
10
P5
10．0
P．0
12／40
X／40
1190
Q．77
12．10
Q．80
11．80
Q．39
T bl 　3　Difference　of　therapeutic　effect
　　　between　each　groups
　　　　The　differences　are　all　significant
　　　except　DC　vs　CT　and　DC　vs　DC十CT
BLM＝Bieomycin　hydroch［oride，　CDDP＝Cisplatjn，　V＝Voltege，　C＝Coulomb
＊　Saline　500ml，　rabbit　5kg　were　used
Group Res／Non－res X2test
ConvsDC0／22vs　9／6X2＝1Z443p〈0．001Sig．
Con　vsCT0／22vs　4／7X2＝9．103p＜0．025Sig．
Con　vs　DC＋CT0／22vs　14／4X2＝26．325p＜0．001Sig，
DC　vs　CT 9／6vs　4／7X2＝1．418p＞0．05N．S．
DC　vsDC＋CT9／6vs　14／4X2＝　1．224p＞0．05 N．S．
CT　vs　DC＋CT4／7vs　14／4X2＝4．974p＜0．05Sig．
v－s一＝v－e．rsus，　Con＝Control，　DC＝Direct　current　therapy，
CT＝Chemotherapy，　Res＝response（CR＋PR），
Non・res＝Non－response（NC十PD）
Sig，＝significant，　N．S．＝non－s嘔nificant
Table　2　Therapeutic　effects　of　each　groups
　　　　The　DC十CT　group　has　the　highest
　　　response　rate．
Group CR PR NC PD Response　rate
Control（n＝22）0 0 0 22 0（0．0％）
DC　　（n＝15） 6 3 2 4 9（60．0％）
CT　　（n＝11） 1 3 5 2 4（364％）
DC＋CT（n＝18）9 5 3 1 14（7ア．8％）
DC＝Direct　current　therapy，　CT＝Chemotherapy
CR＝Complete　response，　PR＝　Partial　response
NC＝No　change，　PD＝Progressive　disease
disease）の4段階に分けて判定した結果：無処置
群（control）群（n＝22）はすべてPDであり，奏
効率（response　rate；CR＋PR）は0％であった．
通電療法群（DC）群（n＝15），化学療法群（CT）
群（n＝11），通電化学療法群（DC＋CT）群（n＝
18）の奏効率はそれぞれ60．0％，36．4％，77．8％
であった（Table　2）．奏効率ではControl群とすべ
ての治療群の問に有意差を認め，各治療群の間で
は，DC＋CT群はCT単独群に対して有意に高率
であり，DC四王CT群およびDC群対DC＋CT
群の間に有意差を認めなかった（Table　3）．
　非奏効例を含めて，治療後5週目の平均腫瘍体積
と治療時の平均腫瘍体積を比較してT－test検定に
よる腫瘍縮小率を検討した．Control群では腫瘍が
有意に増大し，DC＋CT群では腫瘍が著明に縮小
し，治療前より有意に腫瘍が縮小した（Table　4）．
しかしながらDC群およびCT群では治療前と有意
差を認めなかった．非奏効例を除外し，治療により
PR，　CRとなった例のみで検定した結果ではいず
れの治療群に腫瘍縮小の有意差を認めた（Table
5）．また治療時，治療後5週目，治療後10週目の
平均腫瘍体積の検討では，治療例のすべてが全観察
期間にわたり腫瘍発育遅延が認められた（Table　6，
Table　4　Tumor　volume　at　the　time　of　treat－
　　　ment　and　5　weeks　after　treatment　（in－
　　　cluding　all　animals）．　The　tumor　volume
　　　increasing　of　the　control　group　and　the
　　　tumor　volume　decreasing　of　the　DC十CT
　　　group　were　significant．
Tv（mm3） T－testGroup Tx 5wk tSignificancy
Control（n＝22）158．5±39．9ア04．6±84．614．51P〈0．001　Sig，
DC　（n＝15）158．7±40．9128．0±144．6一〇．ア9p＞0，05　N．S，
CT　（n＝11）158．9±42．7152．4±164．1一α11p＞0．05　N、S，
DC＋CT（n＝18）158，4±40．661．2±105．1一3．41P〈0．01　S19，
PC　＝：　Direct　current　therapy，　　　　　　　CT＝＝ChemotherapyIv＝Tumor　voiume，　showed　by　mean±standara“deviation
Tx　＝：　At　time　of　treatment，　5　’wk＝5　weeks　after　treatment
N．S，rNot　significant，　Sig，＝Significant
Table　5　Tumor　volume　at　the　time　of　treat－
　　　ment　and　5　weeks　after　treatment　（re－
　　　sponding　animals　only）
　　　　The　tumor　volume　decreasing　were
　　　significant　in　all　treated　groups．
Tv（mm3） T－testGroup Tx 5wk t Significancy
DC　　（n＝9） 158．6±40．922．フ±34，0 一8．02P〈α001Sig，
CT　　（ド4） 171，5±41．821．5±13．7一8．0 Pく0、001Sig，
DC＋CT（n＝14） 162，1±15，515，5±23，0一13．2p〈0．001Sig，
DC＝Direct　current　therapy，　CT＝Chemotherapy
Tv＝Tumor　volume，　showed　by　mean±standard　deviation
Tx＝At　time　of　treatment，　5　wk＝＝5　weeks　after　treatment
N，S．：＝Not　significent，　Sig．＝Significant
Fig．　3）．
　3．治療による病理組織学的所見の検索
　a．contro1群＝腫瘍は増大するに伴い虚血性変
化による帯状の自然壊死部分（Fig．4a）が漸次広
がるために，核酸由来と考えられる好塩基物質も島
状に集中していた（Fig．4b）．自然壊死にてviable
な腫瘍細胞の消失した部分には線維芽細胞の増生や
癩痕治癒像を認めない．
　b．通電療法群：通電直後の陰極周囲には癌胞巣
の崩壊と細胞配列の粗造化が観られ，変性の観られ
（4）
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ない腫瘍細胞との境界は徐々に移行し，腫瘍細胞の
核は大小不整，濃染化，クロマチンの核膜へよ凝集
など多彩な変性が観られた．他に，細胞質がエオジ
ン好性となって濃縮し，細胞膜の辺縁不整となり，
血管は壁の凹凸不整，血管中血球の凝集化が生じた
（Fig．5a）．陽極周囲の組織も陰極周囲の組織とほ
ぼ同様な変化を呈し，影響の観られない腫瘍細胞と
変性の起きている細胞との境界は比較的明瞭であっ
た．血管壁も血球の凝集化と壁の不明化が生じた
（Fig．5b）．治療後1週間から5週間の期間に，治
療による変性範囲が徐々に増大して腫瘍細胞は次々
と溶解消失し，その欠損部を補うように線維芽細胞
増生が観られた．増加した線維性間質内には小数の
小円形細胞を形質細胞の浸潤が観られた（Fig．
5c）．　CR例の腫瘍ではそのまま完全消失に至るに
対しPD例は約6週目から生き残った腫瘍細胞が甦
り，再増殖を示した（Fig．5d）．
　c．化学療法群：治療直後はcontrol群と比べて
も明らかな差を認めなかった．治療1週間後から，
Table　6　Tumor　volume　at　the　time　of　treat－
　　　ment，　5　weeks　and　10　weeks　after　treat－
　　　ment　（including　all　animals）
　　　　Tumor　retardation　was　noted　in　all
　　　treated　groups．
Tv（mm3）Group Tx 5wk 10wk
Control（n＝22）158．5±39．9704．6±84．61642．6±129．3
DC　　（n＝15）158．7±409128，0±144．6218．9±324．4
CT　　（n＝11）158．9±42．7152．4±164．1264．7±427．2
DC＋CT（n＝18）158．4±40．661．2±105，196．6±239．6
DC＝Direct　current　therapy，　CT＝Chemotherapy
Tv＝Tumor　volume，　showed　by　mean±standard　deviation
Tx＝At　time　of　treatment，　5　wk＝5　weeks　after　treatment
10wk三10　weeks　after　treatment
腫瘍組織は核の膨化変性，異常核分裂の増加が著明
となり，凝固壊死巣が広範囲となった．変性壊死化
した腫瘍細胞は核の存在が判るghost　ce11として広
範囲に残存し，contro1群の核の不明化する壊死像
とは明らかに異なっている．血管はほとんど不明化
し，3週目から癌胞巣の崩壊，細胞の壊死像と組織
の修復像が混在して観られるが線維芽細胞の増生は
著明ではなかった（Fig．6）．
　d．通電化学療法群：上記のDC群とCT群の所
見が混在して観られるがDC群のみの例に比べ，凝
固壊死の部分が広範囲であった．また治療6週間後
にも壊死現象と線維性問質の増加が持続的進行が観
られた（Fig．7）．
IV．考 察
　直流電流を用いた癌に対する通電療法の抗腫瘍効
果については諸家の報告がある5）6）7）8）．しかしその
多くは腫瘍中心部に陽極，正常組織内に陰極を置い
　　10葺1
と1
顧窪l
F＝@一P
／　Control
x
Fig．　4　a．　Pathological　findings　of　the　control
　　　　group
　　　　　Necrotic　island．
一＿ミ含∠ii論
　　0　　　　　　　　　　5　10
　　　　　　0bservation　period　（wks）
　　　　　　CT＝Chemotherapy　　　　　　　DC　＝　Direct　current　therapy
Fig．　3　Tumor　growth　curve　of　each　group　dur－
　　ing　observation　period，　DC十CT　had　the
　　strongest　tumor　retardation　effect．
Fig．4b．　E sinophilic　substances　also　ac－
　　　　　cumulated　in　island　shape．
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　Fig．　5　a．　Pathological　findings　of　the　DC　group
　　　　　　　various　types　of　nuclear　degeneration，
　　　　　　　cytoplasm　and　vessel，　could　be　seen　in
　　　　　　　the　tumor　around　the　cathode
Fig．　5　c．　Necrotic　area　was　replaced　by　fibrob一
lasts　between　1　and　5　weeks　after　DC
treatment
葦
　Fig．　5　b．　The　boundary　of　the　degenerated
　　　　　　　area　and　unaffected　area　was　more
　　　　　　　clear　in　the　tumor　around　the　anode
　Fi ．　5　d．　ln　the　PD　cases，　surviving　tumor　cells
　　　　　 　regrew　6　weeks　after　DC　treatment．
Fig．　6　Pathologic　findings　of　the　CT　group
　　　　　Ghost　cells　could　be　seen，　but　fibroblast
　　　　replacement　was　not　so　active　as　in　the　DC
　　　　group
Fig．7　Pathological　findings　of　the　DC十CT
　　　　group
　　　 　The　area　of　coagulation　necrosis　was
　　　　larger　than　the　other　groups；　necrosis　and
　　　　fibroblast　replacement　persisted　for　6
　　　　weeks　after　treatment．
（6）
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て通電する方法であった．これはNordenstrom等
の提唱する生物学的電気的閉塞回路理論（BCEC
理論）基づいている．その治療機序には次のような
ことが考えられている．
　1）直流通電による組織液のイオン化によって発
生するガス（C1一，　H＋など）による殺細胞効果，
2）イオン移動に伴う周囲組織の脱水効果，3）イオ
ン化に伴う両極周囲のpHの変化による殺細胞効
果，4）白血球，特にリンパ球は陰性荷電しており，
これを陽極周囲に集結することによる抗腫瘍効果，
5）陽極周囲微小血管への血栓形成による血流遮断
効果，6）初回治療で異化した組織の破壊吸収に際
して起きる生体反応の抗腫瘍効果などである．さら
に腫瘍細胞は陰性荷電しており陽極周囲に集まるた
め，治療による腫瘍細胞の拡散転移が防止できると
している．しかし実際観察されるのは1），2），3）
を主体とする一次的破壊が中心であるが今回のヌー
ドマウスの実験では5）の微小血管内の血球の凝集
像も認めることができた．生化学的には　Mohana－
chariら9）は動物実験で電極周囲にタンパク質退化
（protein　degradation），　amino　acidのdeamina－
tion，アンモニアの集積（amonia　pooling），
glutamineの産生などをsheep　liverに証明してい
る．
　西口10）の報告によるDC後病理学的所見では変
性した細胞と外側の間の境界は陽極に明瞭なstep－
wise　change，陰極に勾配のあるramped　change
が観察されている．本実験では両極に変性境界の差
別も同じく陽極の方が比較的明瞭であった．また，
両極ともBLMの集積性と腫瘍の変性壊死効果が認
められた．そのため本実験では電極周囲の正常組織
の傷害を避け，抗腫瘍効果を増強するため両極とも
腫瘍内に留置した．
　通電治療後の観察中に，両電極ともシリコン・カ
テテールを付けずに行った治療例では陰極穿刺部の
皮膚周囲に壊死が認められた．陰極にシリコン・カ
テテールを装着することにより皮膚傷害を防止する
ことが可能となった．Nordenstromらは両極に白
金ワイヤを用いているが著者は陽極に27G注射針
を用いた．この方法は無菌操作と腫瘍内固定の点で
優れており，シリコン・カテテールを通して白金ワ
イヤを陰極，27G注針針を陽極としての組立がも
っとも実用的と考えた．ただし臨床応用には電気分
解による残存電極の危惧を考慮しなければならな
い11）12）．
　熱効果については，Davidら13）の報告に見られ
るように，ステンレスと白金のいずれも2．4　mAの
電流までは，生理学的な許容限度を越えていない．
熱転送（heat　tranfer）の式14）は以下に示すごとく
である．
　　　　　　　P　ln　（Ro／Re）
Tmax＝To十　　　　　　　　　2　KL
Tmax＝最高温度（。C），　T。＝初期温度（℃）
P＝Input　power（mW），　In＝自然対数
Ro＝Distance　of　thermal　effect　（mm）
Re＝Radius　of　the　electrode　（mm）
K＝Conductivity　of　the　tumor　（×10－3W　cmr’）
L＝Exposed　length　（cm）
　本実験に用いられた白金ワイヤと27G注射針の
温度増加効果はそれぞれ0．789℃，0．691℃であり
（Table　7），いずれも低範囲の熱効果を呈した．
Samuelssonら15）は臨床的にDCを施行したが，彼
らは3mmの白金ワイヤに80　mAを投与したため，
上記の式で推算した結果，温度増加が41．367℃で
あり，腫瘍破壊機序は明らかに異なる．直径0．01
インチの白金ワイヤを使用する場合，生理学的な温
度増加を越えないようにするために電流を2．5mA
以下に設定すべきと考える．
　DC群の通電直後は核の大小不整，核の濃染化，
クロマチンの核膜への凝集，核の濃縮と崩壊，細胞
質の好エオジン化と崩壊，細胞膜の辺縁不整，細胞
配列の崩壊と粗造化，血管壁の凹凸不整と血管内の
血球の凝集化などの病理学的所見は下里ら16）が述
べた放射線な抗癌剤などの治療による病理学的変化
とほぼ一致している．ただし，DC療法は治療直後
より組織学的に変性した細胞を観察することがで
き，DC単独治療では4週すぎまで，　DC＋CT治療
では6回すぎまで腫瘍の崩壊が継続しているのは特
徴的である．DC＋CT群はDC単独群，　CT単独群
Table　7　Temperature　rise　of　electrodes
　　　　Both　platinum　wire　and　stainless　nee－
　　　dle　create　minimal　temperature　rise．
ElectrodeP Ro Re K L T．R．
Platinum　wire1．40 5 0，12767 0．5 0，789
27品目needle1．40 5 0，2006．7 0．5 0，691
P＝lnput　power　（mW），　Ro＝　Distance　of　thermal　effect　（mm）
Re＝Radius　of　the　e［ectrode（mm）
K＝Conductivity　of　the　tumor　（×10”W　cm“i）
L＝Exposed　length　（cm），　T．R．＝Temperature　nse　（℃）
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に比べ，より持続的，より広範囲的な腫瘍壊死効果
を認めた．放射線治療と化学療法による腫瘍の奏効
度の判定は4週間以上の継続する縮小化を上げてい
るが，これは前2者の治療法が4週内に再増殖し易
いことを意味している．DC＋CT群では6週間以
上の腫瘍縮小効果が期待でき，ヌードマウスの実験
を見ると，化学治療（BLM）単独群の2倍以上の
長期間腫瘍縮小化が期待できる．これは局所に対し
て，使用薬剤量の減少を考えられる結果となった．
また，control群に比べ，通電治療群は線維芽細胞
の増生が多く，癩痕治癒する傾向が強い．これは既
倒単独例に広範囲な壊死像が残っていたことと対称
的である．これは治療後の壊死巣からの出血などの
偽陰性がないことを示している．
　本研究では，抗癌剤が電極周囲の集積性を実験的
に証明したbleomycin　hydrochloride［BLM］を
選択した．現在使われている抗癌剤は多数あるが，
今後はそれらの中からBLM以上に集積性の高い抗
癌剤を見つけ出す必要がある．またこれらの抗癌剤
の多剤併用により，より強力な抗腫瘍効果を得るこ
とが期待される．BLMの排泄臓器は陰茎，皮膚，
脾などに高濃度に分布する．これは他の抗癌剤では
観られない本剤の特徴である．BLM急速静注後は
2相性に下降し，t112α（第1相半減時間），　t1／2β
（第2相半減時間）はそれぞれ，9．5分，191分であ
り，投与後30分で血中濃度は最高値に達し，その
後，緩やかな曲線を描いて下降するとされる．平均
半減期は120分である17）．それ故に本実験はBLM
の投与と同時に通電開始をした．中山ら18）はマウ
スに移植したfibrosarcomaにcyclophosphamide
を使用し，投与後4時間で，DCを行った場合に最
大の抗腫瘍効果が得られたと報告している．抗癌剤
の半減期を考慮し，最高血中濃度の時期にDC療法
を合わせるべきと考える．
　なお，本実験に用いたヌードマウス可移植細胞培
養株はPG13を用いたが，これは教室で継代培養
しているPC系肺癌細胞株19）のなかの8株をヌー
ドマウスに移植し，移植に成功した6株のなかの
tumor　doubling　timeと組織再構築性を病理学的に
検討して決定した．tumor　doubling　timeがもっと
も短く，しかも組織再構築性に優れていたために，
今回の実験株として選択した．教室の松島は著者の
基礎実験に基づき，病巣が外科的に切除困難な15
例の臨床例に通電化学療法を応用し，その治療結果
を報告している13）．組織型は，腺癌8例，扁平上皮
癌2例，髄様嚢胞癌1例，大細胞癌1例，粘表皮癌
1例，軟骨肉腫1例，悪性リンパ腫1例，良性腫瘍
1例であった．組織学的検査を行った6病巣は組織
型に関係なくいずれも大星下里の分類で　Gr．　IIa
～IVの治療効果を認めている．組織型を問わず，
両極を腫瘍内に留置して行う通電療法，通電化学療
法は，臨床に応用可能な癌の局所療法の一つとして
有用な方法であることを実験的に証明した．
V．結 論
　微弱直流通電療法，化学療法，通電化学療法の治
療奏効率はcontrol群に比べ有意に優iれていた．ま
た腫瘍の発育遅延効果も，全治療例に観察された．
そのなかでも通電化学療法の腫瘍の発育遅延効果と
奏効率がもっとも高かった．
　治療奏効例のみの検定では，全治療群に腫瘍縮小
効果を認めたが，非奏効例を含めての腫瘍縮小率
は，通電化学療法群に有意であった．
　癌の局所病変のコントロールは直接生存率に大き
く貢献はしないが，臨床に応用することにより
quality　of　lifeの観点から，通電化学療法を用い，
患者の苦痛の軽減，抗癌剤投与による副作用の軽減
がはかられることを認めた．
　稿を終わるにあたり，ご指導，ご校閲を賜りまし
た早田教授に深甚なる謝意を捧げ，実験：のご教示，
ご指導を頂いた松島康博士，実験に協力頂いた雨宮
隆太講師，永井完治講師，中村治彦博士，並びに教
室員各位に心より感謝する．
　なお，本論文の要旨は，第47回日本癌学会総会
（東京，日本），第7回アジア外科学会（ペンナン，
マレーシア）においてその一部を発表した．
　本研究の一部は，東京医大がん研究所事業団がん
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